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大蒜素注射液中细菌内毒素检测方法的研究

王宗春1，刘 红2，冯晓东1

(1．武汉大学人民医院药学部，湖北武汉430060；2．湖北省医药工业研究院，湖北武汉430061)

大蒜素注射液对深部霉菌感染，如新形隐球菌、

白色念珠菌等感染有效，并适用于治疗深部真菌感

染，如肺部、消化道白色念珠球菌感染，隐球菌脑膜

炎，中枢神经系统炎症，伤寒，百日咳，细菌性肠炎，

菌痢，阿米巴痢疾等疾病。本实验采用凝胶法对大蒜

素注射液进行干扰试验，并建立了其中细菌内毒素

检查的方法。

I材料

50～250 pL微量取液器(上海金林生化试剂仪

器厂)；Sw一80A型旋涡混合器(上海医科大学仪

器厂)；细菌内毒素检查用水(厦门鲎试剂实验厂，批

号20030124，每支2 mL)；细菌内毒素标准品(中国

药品生物制品检定所，批号20030721，每支10

EU)；鲎试剂(厦门鲎试剂实验厂：批号20030401，

灵敏度1．0 EU／mL；批号20030604，灵敏度0．5

20030325，灵敏度0．5 EU／mL)；细菌内毒素检查用

具(厦门鲎试剂实验厂)；大蒜素注射液(上海禾丰制

药有限公司，规格5 mL：60 mg，批号030223、

030421、030615)。

2方法与结果 ．

2．1 鲎试剂灵敏度复核[1]：将细菌内毒素标准品用

细菌内毒素检查用水溶解，在旋涡混合器上混匀15

min，然后稀释成2．0、1．0、0．5、0．25入4个浓度等

级的内毒素标准溶液，每稀释一步均应在旋涡混合

器上混合30 S。每一浓度平行做4支，每管加入待复

核的鲎试剂0．1 mL和内毒素标准溶液0．1 mL。同

时用细菌内毒素检查用水做2支阴性对照管，共18

管，轻轻混匀后，封闭管口，垂直放入(37士1)℃恒

温水浴箱中，保温(60土2)min，结果表明0．5入<

入c<2入，见表1。

EU／mL。湛江安度斯生物有限公司：批号 2．2初筛试验

表1 鲎试剂灵敏度复核结果

Table 1 Checking result of limulus lysate
7

S sensitivity

2．2．1细菌内毒素限值(L)的确定[2]：大蒜素注射

液临床每次最大用量为120 mg，加入于500 mL 5％

葡萄糖注射液中在2 h内滴注完毕，故M一120／(1×

60)=2 mg／(kg·h)(输液时间不足1 h按1 h计

算，人平均体质量按60 kg计算)，静脉注射剂的致

热阈值K为5 EU／(kg·h)，因此细菌内毒素限值

L=K／M=2．5 EU／mg。

2．2．2 稀释供试品[2‘3]：以鲎试剂灵敏度1．0

EU／mL为基准，按CMvD=X／L=1．0／2．5—0．4

mg／mL为样品的基准稀释浓度，用细菌内毒素检查

用水倍比稀释，得样品质量浓度为0．4、0．2、0．1、

0．05、0．025 mg／mL的系列溶液，备用。

2．2．3稀释内毒素工作标准品：用上述不同质量浓

度的样品系列溶液将内毒素标准品稀释成2．0

EU／mL(2k)的浓度，备用。

2．2．4加样及反应[4|：进行供试品阴性对照(NPC)

和供试品阳性对照(PPC)两个系列的反应。

NPC系列：取经灵敏度复核合格的鲎试剂(入=

1．0 EU／mL)加细菌内毒素检查用水溶解，分别取

0．1 mL于10支反应管中，再各加入稀释好的供试

品0．1 mL，每一供试品质量浓度重复两反应管。

PPC系列：取鲎试剂(入=1．0 EU／mL)加细菌

内毒素检查用水溶解，分别取0．1 mL于10支反应

管中，再各加入稀释好的2入的内毒素标准品0．1
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mL，每一供试品浓度重复两反应管。将两系列的反

应管置(374-1)℃水浴中，保温(60土2)min。反应

结果见表2。

2．3 干扰试验：根据初筛试验结果，选择样品稀释质
表2大蒜素注射液初筛试验结果

Table 2 Screening test for Allitride Injection

量浓度为0．2 mg／mL，即内毒素限值为0．5 EU／mL。

选取灵敏度为0．5 EU／mL的不同产家鲎试剂，用

细菌内毒素检查用水将样品稀释至质量浓度为0．2

mg／mL，进行干扰试验。干扰试验按《中国药典》

2005年版细菌内毒素检查法的供试品干扰试验项

进行，结果见表3。结果显示，Es在0．5入～2．O入且

Et在0．5 Es～2．0 Es，故认为将供试品稀释至质量

浓度为0．2 mg／mL以下时，对不同厂家生产的鲎试

剂不产生干扰。
裹3大蒜素注射液干扰试验结果

Table 3 Results of Interference test for Allitride Injection

2．4细菌内毒素检查法与热原检查法对比试验：取

3批热原检查合格的大蒜素注射液(每批各取5支)

分别用细菌内毒素检查用水稀释至0．2 mg／mL，使

用灵敏度为0．5EU／mL的鲎试剂按药典方法检查，

结果全部呈阴性。

3讨论

注射剂质量控制中，采用家兔法控制细菌内毒

素，由于操作复杂，影响因素多，而且费时，采用鲎试

验法操作简单、迅速且灵敏度高。

初筛试验只是一种预试验，最终要经干扰试验

验证，其目的是评价样品质量浓度对鲎试剂与内毒

素凝集反应的干扰程度及干扰性质，以便初步筛选

出对检查无干扰的样品质量浓度范围及相应的鲎试

剂灵敏度，从而为干扰试验提供必要的参数，避免鲎

试剂的浪费。样品对细菌内毒素检查的干扰性质为

抑制作用，质量浓度为0．4 mg／mL时对鲎试剂与细

菌内毒素的凝集反应呈不明显的干扰作用，质量浓

度为0．2 mg／mL时无干扰作用，故选择灵敏度为

0．5 EU／mL的鲎试剂对相应的样品稀释质量浓度

作干扰试验。
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HPLC法测定四味益气胶囊中人参皂苷Re和人参皂苷Rg。

郑新元1，赵晨1，黎先军2，吕曙华1

(1．天津市药品检验所，天津300070；2．天津宏仁堂制药有限公司，天津300122)

四味益气胶囊是由人参茎叶总皂苷、维生素E、

维生素B。和刺五加提取物等加工制成的制剂，具有

益气健脾等功效，主要适用于气虚证，症见精神倦

怠，气短乏力，食欲不振，肢冷，健忘等。处方中人参

茎叶总皂苷为君药，故参考有关文献报道叭23以人参

皂苷Re和人参皂苷Rgt为定量指标，制定人参茎
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